





A. Latar Belakang 
Preeklamsia adalah gangguan kehamilan spesifik yang mempengaruhi 3-5% 
ibu hamil di seluruh dunia dan paling sering ditemukan komplikasi medis berupa 
hipertensi dan proteinuria setelah 20 minggu kehamilan. Di negara-negara 
berkembang di mana akses ke perawatan kesehatan terbatas, preeklamsia merupakan 
penyebab utama kematian ibu, menyebabkan sekitar >60.000 ibu kematian di 
seluruh dunia per tahun.  
Preeklamsia penyebab ketiga kematian ibu di Amerika Serikat dan 
menyumbang 20% dari kematian ibu. Plasenta tetap satu-satunya pengobatan untuk 
penyakit ini, plasenta adalah kontributor utama pada patogenesis preeklampsia. 
Tingginya kadar faktor antiangiogenic dan rendahnya tingkat faktor proangiogenic 
dirilis oleh plasenta berkontribusi pada pengembangan maternal sindrom hipertensi 
preeklampsia, yang diduga hasil dari disfungsi endotel yang luas. Preeklampsia 
teratasi ketika jaringan plasental rahim diangkat, yang menunjukkan peran langsung 
plasenta dalam kondisi patofisiologisnya.  
Preeklampsia menurut American College of Obstetricans and Gynecologist 
(ACOG) adalah adanya hipertensi (tekanan darah sistolik ≥ 140 mmHg dan 
diastolik ≥ 90 mmHg) disertai proteinuria (≥ 30 mg/liter urin atau ≥ 300 mg/24 
jam) yang didapatkan setelah umur kehamilan 20 minggu (Robert, 2005). 
Preeklampsia berat adalah jika tekanan darah > 160/110 mmHg, proteinuria +2, 
dapat disertai keluhan subjektif seperti nyeri epigastrium, sakit kepala, gangguan 






Banyak penelitian yang bertujuan untuk mengevaluasi beberapa faktor risiko 
preeklampsia yaitu primigravida, obesitas, diabetes, hipertensi dan multiparitas. 
Pada beberapa penelitian menunjukkan morbiditas dan mortalitas yang lebih tinggi 
pada preeklampsia early onset dibandingkan dengan  late onset (Adisorn, 2013). 
Di Indonesia angka kejadian preeklampsia 3-10% dan memberikan 
kontribusi sebesar 39,5% pada angka kematian ibu pada tahun 2001 dan meningkat 
tajam menjadi 55,56% pada tahun 2002. Di RSUD Dr. Moewardi Surakarta 
kematian ibu hamil yang disebabkan oleh preeklampsia ada 25 ibu hamil dari 37 ibu 
hamil yang meninggal dari 1956 persalinan pada tahun 2008 (Sulistyowati, 2010). 
Preeklampsia berdasarkan onsetnya dibagi menjadi 2 yaitu early onset preeklampsia 
(preeklampsia yang terjadi sebelum usia kehamilan 34 minggu) dan late onset 
preeklampsia (preeklampsia yang terjadi sesudah usia kehamilan 34 minggu) (Grill, 
2009).  
Preeklampsia early onset prevalensinya 5-20%. Pada preeklampsia early 
onset ditemukan invasi trofoblas yang tidak adekuat, pulsatil indeks pada 
pemeriksaan doppler meningkat, terjadi peningkatan resistensi perifer pembuluh 
darah plasenta, sistolik dan diastolik arteri umbilikalis yang meningkat. 
Kehamilan adalah suatu hasil proses komplek dari koordinasi sistem imun 
fetus dan sistem imun ibu. Meskipun plasenta merupakan suatu barier antara 
sirkulasi maternal dan fetal, tetapi fetal alloantigen tetap dapat mencapai sirkulasi 
maternal. Keberhasilan sistem toleransi imunologi ini akan dapat mempertahankan 
kelangsungan proses embryogenesis sampai mencapai kehamilan aterm yang 






uterus sebagai organ tempat kehamilan berlangsung tentu memiliki peranan penting 
dalam penerimaan embrio (Sumapraja K, 2008). 
Teori terjadinya preeklampsia banyak faktor salah satunya adalah teori 
maladaptasi imun yang saat ini masih perlu dibuktikan dimana adanya gangguan 
interaksi trofoblast dengan sistim imun maternal, dimana sel trofoblast yang berasal 
dari fetus (non self) tidak menginvasi uterus secara baik sehingga terjadi disfungsi 
endotel yang menyebabkan terjadinya preeklampsia. Sel trofoblas ekstravili 
memproduksi antigen histokompatibilitas polimorfik Human Leukocyte Antigens 
(HLA) – C yang akan berinteraksi dengan killer immunoglobulin receptors (KIR) 
pada sel NK desidua maternal yang diduga berperan dalam mengatur fungsi 
fisiologis yang berkaitan dengan perkembangan plasenta (Hiby, 2004). 
HLA-C adalah antigen histokompatibilitas yang mengkode protein yang 
berpengaruh pada kompatibilitas jaringan transplant. HLA-C merupakan molekul 
HLA klas I klasik yang tersusun atas glikoprotein berukuran 45 kD, sebuah invarian 
12 kD β2m, dan sebuah peptida pengikat. Protein permukaan sel bersifat sangat 
polimorfik, dengan 1016 alel yang diketahui mengkode 750 protein (Robinson, 
2010). 
Selama kehamilan normal berlangsung seluruh wanita mengekspresikan KIR 
pada kedua kelompok alel HLA-C, dan karena HLA-C bersifat polimorfik, interaksi 
antara HLA-C fetus paternal non-self dan KIR sel NK desidua maternal terus terjadi. 
HLA-C yang bersifat polimorfik menyebabkan setiap kehamilan  akan melibatkan 
kombinasi berbeda dari HLA-C fetus paternal dan KIR maternal, oleh karena itu 
sangat mungkin bahwa beberapa kombinasi bersifat kurang optimal untuk 






C dapat dikelompokkan ke dalam 2 epitop KIR utama, C1 dan C2. Kelompok C1 
merupakan ligan untuk KIR2DS2 aktivator dan kelompok C2 merupakan ligan 
untuk KIR2DL1 inhibitor. Pada kehamilan normal kombinasi antara HLA-C1 dan 
KIR aktivator akan mengaktifkan sel NK untuk memodifikasi arteri spiralis uterus 
sehingga meningkatkan pasokan darah menuju unit feto-plasental untuk 
memfasilitasi kehamilan normal (Hiby, 2007).  
HLA-C memiliki hubungan dengan perkembangan preeklampsia. kombinasi 
KIR maternal dengan genotipe HLA-C fetus meningkatkan resiko preeklampsia. 
Ketika genotipe AA maternal muncul bersamaan dengan genotipe HLA-C2 
heterozigot atau homozigot dari fetus, sel NK desidua yang mengekspresikan 
genotipe KIR AA akan dihambat, karena haplotipe A memiliki reseptor KIR 
inhibitor. Reseptor tersebut dapat menghambat sekresi sitokin dari sel NK yang 
dipercaya memfasilitasi invasi trofoblas normal akan meningkatkan resiko 
mengalami preeklampsia secara signifikan (Hiby, 2004).   
Sel natural killer (NK) merupakan jenis limfosit dengan ukuran besar yang 
mengandung banyak granula di dalam sitoplasmanya (LGL). Sel NK desidua 
maternal memproduksi sebuah kombinasi sitokin yang terlibat dalam stabilitas 
angiogenesis dan valar, seperti vascular endothelial growth factor (VEGF), 
placental growth factor (PLGF) (Moffett 2007). Kontrol pasokan vaskular fetus 
bergantung pada interaksi antara KIR maternal pada Sel NK desidua dan HLA-C 
paternal yang diekspresikan oleh trofoblas. Sel NK desidual maternal akan berikatan 
dengan HLA-C pada reseptor inhibitor sehingga akan menghambat sekresi sitokin 
dari sel NK yang dipercaya memfasilitasi invasi trofoblas normal. Jika sel NK tidak 
diaktifkan, sel tersebut secara potensial menyebabkan invasi trofoblas yang tidak 






B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat dirumuskan masalah 
penelitian, yaitu : 
1. Apakah terdapat perbedaan ekspresi  HLA-C di trofoblas pada preeklampsia  
berat early  onset bila dibandingkan dengan kehamilan normal. 
2. Apakah terdapat perbedaan ekspresi KIR2DL1 di desidua pada preeklampsia  
berat early onset bila dibandingkan dengan kehamilan normal. 
 
C. Tujuan Penelitian 
1. Tujuan Umum 
Untuk mengungkap etiopatogenesis preeklampsia berat early onset dengan 
menggunakan pemeriksaan Patologi Anatomi melalui pemeriksaan trofoblas   
dan desidua. 
2. Tujuan Khusus 
a. Untuk menganalisis ekspresi HLA-C di trofoblas pada penderita           
preeklampsia berat early onset  dan  kehamilan normal. 
b. Untuk menganalisis KIR2DL1 di desidua pada penderita preeklampsia      
berat  early onset dan  kehamilan normal. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritik 
Menambah informasi ilmiah tentang etiopatogenesis terjadinya preeklampsia  
berat early onset guna menurunkan angka morbiditas dan mortalitas ibu dan  






2. Manfaat Klinis 
Merupakan upaya bagi kemajuan diagnosis preeklampsia berat early onset  
antara lain dengan adanya predictive marker  dari awal kehamilan sehingga  
dapat mencegah terjadinya preeklampsia berat ealy onset dan melakukan 
manajemen sedini mungkin serta menurunkan angka morbiditas.ibu. 
3. Manfaat Kedokteran Keluarga 
Ekpresi protein HLA-C dan KIR2 DL1 dalam tropoblas sebagai prediktor proses 
preeklampsia berat lebih dini sehingga diharapkan dapat mencegah terjadinya 
preeklampsia berat early onset. 
 
E. Keaslian Penelitian 
Beberapa penelitian tentang Human Leucocyt Antigen C (HLA-C) dengan sel 
NK(KIR2DL1) 
No Peneliti Judul Hasil Perbedaan 
dengan 
penelitian ini 





KIR and fetal 
HLA-C genes 







KIR2DS3)  lebih sedikit pada 
pasien preeklampsia. Sedangkan 
frekuensi KIR2DL1 inhibitor 
jumlahnya meningkat pada pasien 














with the risk 
of 
preeclampsia. 
Frekuensi KIR2DS2 aktivator 
menurun pada pasien preeklampsia 
serta meningkatnya genotype AA 
pada pasien preeklampsia 
dibanding kehamilan normal. 
Penelitian ini 
tidak meneliti 
kadar HLA 
C. 
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